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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej
dr Katarzyny Magdaleny Btazewskiej
pt. ., Kwasy a-fosfonokarboksylowe jako inhibitory i narzedzia do badania
Rab geranylogeranylotransferazy”

I. Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego

Na catkowity dorobek naukowy habilitantki, od uzyskania stopnia magistra inzyniera w 2001
r. do chwili obecnej, sktada sig 21 artykutéw naukowych w czasopismach znajdujacych si¢ na
liscie filadelfijskiej (w tym po doktoracie 17) oraz 1 jeden rozdzial w angielskojg¢zyczne;j
monografii ksiazkowej. Jej prace byty cytowane dotychczas 300 razy (bez autocytowan) -
zgodnie z baza danych Web of Science, a indeks Hirscha wynosi 10. O jakosci czasopism, w
ktérych publikuje dr Katarzyna M. BLAZEWSKA $wiadczy sumaryczny Impact Factor ponad
81, prac wchodzacych w skiad rozprawy ponad 39,5. Wszystkie prace opublikowane zostaty
w anglojezycznych, migdzynarodowych czasopismach naukowych, a te wchodzace w sktad
rozprawy habilitacyjnej opublikowane zostalty w Synthesis, Bioconjugate Chemistry, Organic
& Biomolecular Chemistry, European Journal of Medicinal Chemistry, Phosphorus, Sulfur,
and Silicon and the Related Elements, Journal of Organic Chemistry, Chemical
Communications, Journal of Medicinal Chemistry, oraz Journal of Biological Chemistry.

Do rozprawy habilitacyjnej dr BLAZEWSKA wybrata 10 (IF 0,56 — 6,17) z 17 opublikowanych
po doktoracie publikacji. W 2 z nich jest pierwszym autorem, w 4 jest autorem
korespondujacym, a w jednej jedynym autorem. Cykl sktada si¢ z 9 prac oryginalnych i jedne]
przegladowe;j.

Udzial Habilitantki w przygotowaniu publikacji wspoétautorskich byt albo zasadniczy albo
tam, gdzie nie jest ona autorem korespondujacym, byt znaczacy. W przedstawionym do oceny
materiale zostal precyzyjnie okreslony 1 potwierdzony oswiadczeniami wspoétautorow.
Reasumujac, nie mam watpliwosci, co do pozycji pani dr BLAZEWSKIE] w przedstawionym
dla uzyskania stopnia doktora habilitowanego monotematycznym cyklu prac.

Habilitantka studiowata chemig¢ na Politechnice L.6dzkiej. Stopien doktora nauk chemicznych,
z wyrdznieniem, uzyskata w 2006 roku na podstawie rozprawy doktorskiej p.t. ,,Nowe
zastosowania  preparatywne  estrow  kwasow  I-(izotiocyjaniano )alkilofosfonowych”
wykonanej pod kierunkiem pana prof. dr. hab. Tadeusza GAIJDY, na Wydziale Chemicznym
Politechniki t.6dzkiej. Zaraz po obronie pracy doktorskiej wyjechata na trzyletni staz
podoktorski na Uniwersytet Poludniowej Kalifornii, do laboratorium prof. Charlesa
McKenny).



Dr inz. Katarzyna M. BLAZEWSKA byta kierownikiem czterech projektéw badawczych
finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, projektu finansowanego przez Polsko-
Amerykanska Komisj¢ Fulbrighta, wykonawca badz gtéwnym wykonawca projektow
finansowanych takze przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, National Institute of
Health, oraz Procter & Gamble Pharmaceuticals.

Rezultatem wspodlpracy habilitantki z osrodkiem amerykanskim (laboratorium prof. Charlesa
McKenny) byto opracowanie inhibitoréw Rab geranylogeranylotransferazy (Rab GGT-aza,
RGGT), ktéra odpowiada za post-translacyjna modyfikacje biatek Rab. GTP-azy Rab
oddziatuja z GTP (lub GDP, zaleznie od formy aktywnej lub nieaktywnej), regulujac
aktywno$¢ S$ciezki sygnatowej w wewnatrzkomérkowym transporcie pecherzykowym.
Poznanie nowych inhibitorow bialek klasy Rab stwarza mozliwos¢ opracowania nowych
lekéw dla choréb zwigzanych z transportem pgcherzykowym, m.in. choréb neurologicznych,
immunologicznych czy nowotworowych. Dr BEAZEWSKA w trakcie swojego stazu
podoktorskiego znalazta si¢, jako chemik, w zespole zaangazowanym w opracowanie nowych
inhibitoréw bialek odpowiedzialnych za modyfikacj¢ GTP-az Rab za pomoca tancuchéw
geranylogeranylowych. Mogta zdyskontowa¢ swoje doswiadczenie w chemii kwasow
fosfonowych zdobyte podczas przygotowywania swojej rozprawy doktorskiej na Politechnice
Lodzkiej pod kierunkiem prof. dr. hab. Tadeusza GAJDY. Uzyskane w czasie stazu wyniki,
pogiebione oraz istotnie uzupetnione o dalsze badania po powrocie z USA do Polski,
stanowig trzon ocenianego osiagnigcia habilitacyjnego.

Jej dziatalnos¢ naukowa po powrocie ze stazu podoktorskiego nie traci impetu. I znéw,
znajduje to odzwierciedlenie w jej zaangazowaniu w organizacje¢ konferencji krajowych i
mig¢dzynarodowych. Byla przewodniczaca komitetu organizacyjnego migdzynarodowe;]
konferencji ,,Chemical Probes: Exploring Avenues for Protein Investigation”, a takze jest
zaangazowana w programie COST zwiazanym m.in. z opracowaniem narzgdzi chemicznych
dla proteomiki i poszukiwania celéw terapeutycznych dla nowych lekéw. Dr BEAZEWSKA
prowadzi rozlegla wspolpracg krajowa 1 zagraniczna.

Dr Katarzyna M. BLAZEWSKA brata udzial w licznych konferencjach naukowych, krajowych i
zagranicznych. Jej dorobek jest w tym zakresie godny zauwazenia, poniewaz obejmuje az 28
pozycji. Jest wspdtautorka 11 publikowanych doniesien konferencyjnych. Ponadto
Habilitantka wyglosita 7 referatéw na migdzynarodowych i1 krajowych konferencjach
tematycznych oraz seminariach na zaproszenie.

Dziatalno$¢ dydaktyczna Habilitantki obejmuje przygotowanie programu wyktadow, ¢wiczen
audytoryjnych i zaje¢ laboratoryjnych, oraz prowadzenie prac dyplomowych i opiek¢ nad
doktorantami. Opracowala program zaje¢ i wyktady pt.: ,,Chemia organiczna” dla studentéw
1 stopnia studiow Wydzialu Chemicznego na kierunku Chemia budowlana Politechniki
L.odzkiej, a takze pt.: ,,Organiczna chemia techniczna” dla studentéw 1 stopnia studiéw na
kierunku Towaroznawstwo. Opracowata takze wyktad ,,Prodrugs - are they to become
,magic bullet” of XXI century medicine?” dla studentéw 3 stopnia studiow na Wydziale
Chemicznym Politechniki £.6dzkiej w ramach zaj¢¢ prowadzonych w jezyku angielskim.

Pani dr inz. Katarzyna M. BLAZEWSKA opracowata programy ¢wiczen laboratoryjnych: dla
studentéw 1 stopnia z zakresu ,,Chemia medyczna”, oraz dla studentéw 2 stopnia studiéw z
obszaréw: ,,Identyfikacja zwiqzkow naturalnych” i ,,Organic and Polymer Chemistry”.

Dr BLAZEWSKA byta w latach 2010-2015 opiekunem 6 magisterskich, 9 inzynierskich latach
2010-2016, a takze opiekowala si¢ dwojgiem studentéw, w ramach programu National



Science Foundation na Uniwersytecie Potudniowej Kalifornii, w latach 2007-2008. Dr
BEAZEWSKA jest takze opiekunem naukowym czworga doktorantéw, przy czym petni role
promotora pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim.

Habilitantka angazuje si¢ roéwniez w dzialalno$¢ popularyzujaca naukg. Przygotowata
wyklady na temat wysokoprzepustowych technik analitycznych opartych o analiz¢ w
mikrokroplach i przedstawila to nowoczesne podej$cie analityczne, zaréwno pracownikom
naukowym Instytutu Chemii Politechniki £.6dzkiej, jak i czlonkom Studenckiego Kota
Chemikéw PL, oraz uczestnikom tédzkiego Festiwalu Nauki, Techniki i Sztuki. Takie
szerokie 1 zréznicowane grupy stluchaczy wymagaja od prezentujacego rzeczywiscie
znacznych umiej¢tnosci i talentéw popularyzatorskich. Za dziatalno$¢ popularyzujaca nauke
w jej dzisiejszym interdyscyplinarnym zakresie mozna tez uzna¢ wygloszenie wykltadu w
ramach seminarium Instytutu Chemii PL ,,Z pogranicza chemii i biologii - wybrane strategie
poznawania biatek®. Swoje umiejg¢tnosci organizacyjne zaprezentowata biorac udziat w
pracach Komitetu Organizacyjnego VII Sesji Magistrantéw i Doktorantéw bLodzkiego
Srodowiska Chemikéw w biezacym roku. Wymienione wystapienia nie wyczerpuja dorobku
dr BLAZEWSKIEJ jako wyktadowcy i organizatora zycia naukowego, ale stanowia dobry
prognostyk dla przysztego zaangazowania Habilitantki w Zyciu naukowo-dydaktycznym
uczelni i srodowiska naukowego.

A zatem roéwniez na polu dydaktyczno-organizacyjnym Habilitantka legitymuje si¢ dobrym
dorobkiem i jest przygotowana do prowadzenia samodzielnej dziatalnosci.

Dr BEAZEWSKA bierze udzial w recenzowaniu publikacji w renomowanych czasopismach
naukowych, a takze uczestniczyla w pracach zespotéw eksperckich i konkursowych. Dowodzi
to, ze jJest dostrzegana w Srodowisku naukowym zar6wno krajowym, jak i
migdzynarodowym. Swiadczy o tym réwniez jej zaangazowanie w liczne wspétprace krajowe
1 zagraniczne.

Za swoja dziatalno§¢ dr BLAZEWSKA byla nagradzana, od wyr6znienia jej rozprawy
doktorskiej, poprzez nagrody Rektora Politechniki £.6dzkiej (trzykrotnie), czy liczne nagrody
stypendialne, Ministra Edukacji, Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, czy stypendia
konferencyjne.

II. Ocena pracy habilitacyjnej
I1.1. Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Przedstawiony do oceny materiat spetnia wszystkie wymogi formalne stawiane pracom
habilitacyjnym.

11.2. Zakres i wartos¢ merytoryczna rozprawy

Tematyka badan syntezy i chemii kwaséw fosfonowych jest realizowana w Instytucie Chemii
Organicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki £.6dzkiej od wielu lat. Ma ona bardzo duze
znaczenia zarowno dla rozwoju metodologii syntezy chemicznej zwiazkéw fosforu, jak
rowniez ze wzgledu na potencjalne zastosowania zwiazkéw fosforoorganicznych w
medycynie.

Poszukiwania 1 badania inhibitoréw Rab geranylogeranylotransferazy znajduja swdj
szczgSliwy poczatek w rozpoznaniu podobienstwa proceséw biochemicznych syntezy i
transferu reszt izoprenoidowych (prenylacji) — geranylowych i farnesylowych. Inhibitory



syntazy pirofosforanu farnezylu (FPPS), badane sa od szeregu lat ze wzglgedu na ich znaczenie
dla poznania proceséw tworzenia, czy degradacji kosci, np. w procesach chorobowych takich,
jak osteoporoza. Wsrdéd znanych inhibitoréw syntazy difosforanu farnezylu (FPPS) znajduja
si¢ pochodne metylenobisfosfonowe (bisfosfonianowe). Postawiona zostata hipoteza, podczas
badan zaleznosci struktura-aktywno$¢ (SAR), ze zastapienie w bisfosfonianach jednej grupy
fosfonowej grupa karboksylowa moze zmieni¢ cel enzymatyczny takiej nowej klasy
zwiazkow 1 inhibicji ulegnie inny enzym, transferaza geranylogeranylowa dla bialka Rab
(RGGT), zamiast enzymu FPPS. Okazata si¢ ona stuszna.

Celem badan Habilitantki stalo si¢ projektowanie 1 synteza nowych kwasow
fosfonokarboksylowych jako potencjalnych inhibitorow RGGT. Cykl tych prac rozpoczyna
publikacja nt. inhibicji etapu dolaczenia drugiej reszty geranylowej przez transferazg
geranylogeranylowa do bialtka Rab przez pochodne fosfonokarboksylowe (zatqcznik HI0,
Baron, R.A., Tavare, R., Figueiredo, A.C., Blazewska, K.M., Kashemirov, B.A., McKenna,
C.E., Ebetino, F.H., Taylor, A., Rogers, MilJ., Coxon, F.P.,, et al. (2009)
Phosphonocarboxylates Inhibit the Second Geranylgeranyl Addition by Rab Geranylgeranyl
Transferase. J. Biol. Chem., 284, 6861-6868). Szczegdty dotyczace syntezy pochodnych
nowych kwaséw fosfonokarboksylowych zostaty zawarte w publikacji w J. Med. Chem. w
2010 roku (zatqcznik H9).

Do otrzymania pochodnych fosfonokarboksylowych wykorzystano az sze$¢ réznych szlakow
syntetycznych. W syntezie kwaséw fosfonokarboksylowych zastosowano wiele strategii
opartych na tworzeniu wiazania z centralnym atomem C-a. Zastosowana zostata reakcja
a-ketoestrow z fosfonianem dietylu, reakcja alkilowania, fluorowania, reakcja Arbuzowa,
karboksylowania oraz reakcja Michaela. Tak wigc bardzo dobre opanowanie metod chemii
fosforu pozwolilo optymalizowa¢ droge syntezy indywidualnie, w zaleznosci od struktury
docelowego inhibitora fosfonokarboksylowego (zatqcznik H7).

Byto to szczegdlnie wazne ze wzgledu na rézny charakter podstawnikow przy atomie C-a,
ktory stanowi, w przypadku badanych pochodnych fosfonokarboksylowych, centrum chiralne.
O znaczeniu tego aspektu $wiadczy np. stwierdzenie ponad 50-krotnie wyzszej aktywnoS$ci
enancjomeru  (§) niz (R) kwasu  2-hydroksy-3-imidazo[1,2-a]pyridin-3-ylo-2-
fosfonopropionowego, bedacego analogiem karboksylowym kwasu minodronowego,
waznego inhibitora FPPS (zatqcznik H9).

Inna ciekawa kwestia zwiazana z chiralnoscia pochodnych fosfonokarboksylowych jest
zaobserwowana tatwoS¢ tworzenia, przez czysty enancjomer kwasu 2-hydroksy-3-
imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-ylo-2-fosfonopropionowego, trwatego kompleksu z borem. Zrédtem
boru okazato si¢ borokrzemowe szklo laboratoryjne! Te nieoczekiwane obserwacje zostaty
potwierdzone za pomoca wnikliwej analizy HPLC, widm NMR, analiz za pomoca
spektrometrii mas i krystalograficznych (zatqcznik HS).

Bardzo interesujaca jest publikacja dr BLAZEWSKIEJ po§wigcona ustaleniu mechanizmu tzw.
reakcji McKenny. Reakcja ta, znana od ponad 25 lat (1977), umozliwia hydrolizg estrow
kwaséw fosfonowych, wykorzystujac bromek trimetylosililu do utworzenia posrednich estrow
trimetylosililowych. Habilitantka, w elegancki sposdb, wykorzystata substraty selektywnie
znakowane izotopami tlenu 'O i '®0 i jednoznacznie potwierdzita poprawno$¢ mechanizmu
reakcji postulowanego przez McKenng. Dr BEAZEWSKA wykorzystala do tego celu
spektroskopi¢ 701 3P NMR (zatqcznik H6).



Pochodne a-fluorofosfonokarboksylowe zostaly otrzymane, juz po powrocie do Polski
(zatqczniki H4 i H5) i opisane w publikacjach, w ktérych dr BLAZEWSKA jest autorem
korespondujacym. W drugiej z tych prac (zatqcznik H4) zawarta jest pogtebiona analiza widm
F NMR i obserwacja drugorzedowych wzoréw sprzegania dla badanych trialkilowych
estrow kwasow a-fluorofosfonokarboksylowych.

Kolejnym waznym aspektem syntezy fosfonokarboksylowych inhibitoréw RGGT bylo
podjecie badan syntetycznych dla otrzymania form pro-lekéw tych inhibitoréw. Badania pro-
lekéw sa szczegdlnie istotne dla zastosowania inhibitorow w terapii. W tym przypadku mowa
o potencjalnych zastosowaniach w leczeniu osteoporozy. Pro-leki moga m.in. ulatwiaé
przyswajanie lekéw, czy tez poprawiac¢ ich biokompatybilno$¢, czy trwatos¢ in vivo. Zespot
dr BEAZEWSKIEJ na Politechnice t.6dzkiej podjat ambitne zadanie syntezy pro-lekéw w
postaci fosfonowych estrow bisacyloksyalkilowych. Badano m.in. estry bis(piwaloksy-
metylowe) (POM) i bis(izopropyloksykarbonyloksymetylowe) (POC) (zatqcznik H3).
Publikacja dotyczaca strategii pro-lekow jest bardzo interesujaca i dobrze ilustruje
umiejetnosci  Habilitantki  skutecznego podejmowania waznych probleméw chemii
medycznej.

Jeszcze jedno zagadnienie, istotne dla poznania biologicznych wtasciwosci inhibitorow
RGGT, dotyczy opracowana syntezy znakowanych fluorescencyjnie pochodnych inhibitoréw
fosfonokarboksylowych. Tym razem, w tej interesujacej 1 waznej publikacji, Habilitantka
legitymuje si¢ swoja polska afiliacja, oprocz amerykanskiej. Odzwierciedla to dobrze pozycje
naukowa, jaka dr BLAZEWSKA osiagngla w zespole badaczy fosfonokarboksylowych
inhibitorow RGGT (zatqcznik H2, praca opublikowana w 2016 roku). W publikacji opisano
opracowane syntezy kilku wariantéw fluorescencyjnych badanych inhibitoréw i zastosowanie
uzyskanych biokoniugatéw o wtasciwosciach fluorescencyjnych w badaniach in vivo. Wyniki
badan na zwierzgtach doswiadczalnych moga stanowi¢ czgs¢ wstgpna dla badan
przedklinicznych tych potencjalnych lekéw antyosteoporotycznych.

Na zakonczenie przywotam pracg przegladowa dotyczaca wariantu azotowego reakcji addycji
Michaela, ktéra dr BLAZEWSKA, wraz wspdlpracownikami z Politechniki tEo6dzkiej
obublikowata w Synthesis (zatqcznik HI). Ta ciekawa 1 obszerna praca dotyczy waznej reakcji
chemicznej o bardzo szerokim spektrum zastosowan. Podjecie tej kwestii wynika z
dotychczasowych zainteresowan Habilitantki. Z pewnoScia sam przeglad zyska
zainteresowanie chemikéw organikéw, a jednoczesnie bedzie dobrym punktem wyjscia dla
dalszych badan dr BLAZEWSKIEJ i jej zespotu.

W $wietle przedstawionej analizy dorobku naukowego i zawodowego oraz oceny rozprawy
habilitacyjnej mozna stwierdzi¢, ze dr inz. Katarzyna M. BEAZEWSKA jest dojrzatym
badaczem legitymujacym si¢ znaczacym dorobkiem naukowym i uznanym specjalista w
zakresie chemii kwasow fosfonowych.

Podsumowujac, oméwione wyzej prace dr inz. Katarzyny M. BLAZEWSKIE] wchodzace w
sktad rozprawy habilitacyjnej wniosty oryginalny i znaczacy wktad w rozwdj metod chemii
kwaséw  fosfonowych i1 poznanie wlasciwosci fosfonowych inhibitoréw Rab
geranylogeranylotransferazy. Pod wzgledem merytorycznym spetniaja wymogi stawiane
rozprawom habilitacyjnym.



III. Ocena formy prac

Praca przedstawiona zostala w postaci zestawu dokumentéw, 10 oryginalnych publikacji
doswiadczalnych. Ponadto dokumentacja obejmuje wniosek, dane kontaktowe, autoreferat w
jezyku polskim i angielskim, kopi¢ dyplomu doktorskiego, o$§wiadczenie Habilitantki o
udziale w pracach stanowiacych podstaweg habilitacji, o§wiadczenia wspdtautoréw oraz
wyciag z bazy Web of Knowledge cytowan Habilitantki na dzien 24.06.2016.

Przedstawiona dokumentacja jest prawidtowa i w pelni wystarczajaca do przeprowadzenia
oceny przedtozonej rozprawy habilitacyjnej.

IV. Wniosek koncowy

Na podstawie dokonanej oceny dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej, mam zaszczyt
przedstawi¢ Radzie Wydzialu Chemicznego Politechniki t6dzkiej mdj wniosek o
dopuszczenie dr inz. Katarzyna M. BEAZEWSKIE] do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego zgodnie z trybem przewidzianym w art. 18a ustawy z dnia 18 marca 2011 r.
(Dziennik Ustaw Nr 84, poz. 455) o zmianie ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o
zmianie niektorych innych ustaw”.
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